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L’ASSOCIATION HYDROXYCHLOROQUINE-AZYTHROMYCINE 
NÉGATIVE LA CHARGE VIRALE DE PATIENTS 
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L’IHU-MÉDITERRANÉE INFECTION
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 EFFICACITÉ ANTIVIRALE DE LA 
CHLOROQUINE
Dès les années soixante, un effet antiviral de la chloroquine, l’an-
tipaludique de référence de l’époque, avait été mis en évidence 
(Mallucci, 1966) et cet effet antiviral de la chloroquine est connu 
depuis lors comme en témoignent les 817 références sur PubMed 
obtenues en utilisant les mots clés : « virus, chloroquine » 
(Savarino et al., 2003 ; Al-Bari, 2017; Touret & de Lamballerie, 
2020). Pour le coronavirus, quelques études laissaient supposer 
au moins in vitro une certaine efficacité de la chloroquine que 
ce soit sur le virus du SARS-CoV (Keyaerts et al., 2004 ; Vincent 
et al., 2005) ou celui du MERS-CoV (Cong et al , 2018). In vivo 
Takano et al. (2013) ont montré une efficacité antiinflammatoire 
et une certaine efficacité clinique sur la péritonite infectieuse du 
chat, due à un coronavirus. Les scientifiques chinois, confrontés 
à la récente épidémie, ont aussi rapporté que la chloroquine sem-
blait avoir un effet sur la maladie à coronavirus (coronavirose ?) 
COVID-19 provoquée par le SARS-CoV-2 et qu’en plus de son 
activité antivirale, elle pouvait avoir une action immunomodu-
latrice empêchant le passage de formes simples non compliquées 
au redoutable syndrome de détresse respiratoire aigüe (Liu et al., 
2020 ; Zhou et al., 2020). De fait, Touret & de Lamballerie (2020) 
encourageaient récemment à poursuivre les études d’efficacité 
de la chloroquine. 
 UNE ÉTUDE CLINIQUE PRÉLIMINAIRE 
ENCOURAGEANTE
Dans un article disponible sur le site de l’IHU-Méditerranée 
Infection de Marseille et sous presse dans l’International Journal 
of Antimicrobial Agents, Philippe Gautret et collaborateurs rap-
portent des résultats très encourageants dans l’utilisation de l’hy-
droxychloroquine et de l’azithromycine chez des patients atteints 
du coVID-19. Dans cet essai, seule est rapportée l’action de cette 
association sur la charge virale respiratoire des patients traités ; 
les aspects cliniques doivent faire l’objet d’une autre publication. 
Vingt patients (deux asymptomatiques, douze atteints d’infection 
respiratoire haute et six atteints d’infection respiratoire basse) 
ont été traités par 200 mg d’hydroxychloroquine 3 fois par jour 
pendant 10 jours. Six de ces patients reçurent également 500mg 
d’azithromycine le premier jour puis 250mg/jour pour les 4 jours 
suivants. Seize patients avec des caractéristiques comparables 
mais traités dans un autre centre servirent de témoins. Des 
écouvillons nasopharyngés ont été pratiqués quotidiennement 
pour mesure de la charge virale par RT-PCR. Six jours après l’in-
clusion, les six patients traités avec la combinaison azithromycine 
-hydroxychloroquine étaient virologiquement négatifs contre huit 
des quatorze patients traités par l’hydroxychloroquine seule et 
contre deux des seize témoins (p < 0,001). Les auteurs concluent 
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traitement par l’hydroxychloroquine est significativement associée à une 
réduction de la charge virale chez les patients atteints de COVID-
19 et que cet effet est renforcé par l’azithromycine ». Dans un com-
muniqué publié le 22 mars sur le site de l’IHU (https://www.
mediterranee-infection.com/epidemie-a-coronavirus-covid-19/), 
l’équipe marseillaise (Philippe Brouqui, Jean-Christophe Lagier, 
Matthieu Million, Philippe Parola, Didier Raoult et Marie 
Hocquart) propose, sans attendre le résultat d’autres études, un 
traitement associant hydroxychloroquine et azithromycine pour 
tous les patients confirmés virologiquement positifs : « Dans le 
contexte actuel de la propagation de l’épidémie à coronavirus Covid-19 
sur le territoire français et dans le monde, conformément au serment 
d’Hippocrate que nous avons prêté, nous obéissons à notre devoir de 
médecin. Nous faisons bénéficier à nos patients de la meilleure prise en 
charge pour le diagnostic et le traitement d’une maladie. Nous respec-
tons les règles de l’art et les données les plus récemment acquises de la 
science médicale. Nous avons décidé : 1. Pour  tous les malades fébriles 
qui viennent nous consulter, de pratiquer les tests pour le diagnostic 
d’infection à Covid 19 ; 2. Pour tous les patients infectés, dont un grand 
nombre peu symptomatiques ont des lésions pulmonaires au scanner, de 
proposer au plus tôt de la maladie, dès le diagnostic : – un traitement 
par l’association hydroxychloroquine (200 mg x 3 par jour pour 10 jours) 
+ azithromycine (500 mg le 1er jour puis 250 mg par jour pour 5 jours 
de plus), dans le cadre des précautions d’usage de cette association (avec 
notamment un électrocardiogramme à J0 et J2), et hors AMM. Dans les 
cas de pneumonie sévère, un antibiotique à large spectre est également 
associé. Nous pensons qu’il n’est pas moral que cette association ne soit 
pas inclue systématiquement dans les essais thérapeutiques concernant 
le traitement de l’infection à Covid-19 en France ». 
DISCUSSION
Bien entendu, il s’agit d’une petite étude, le groupe témoin 
est hétérogène car constitué de patients hospitalisés dans des 
services différents et un peu plus jeunes. Certains patients ont 
reçu une antibiothérapie qui n’est pas précisée dans cette note 
préliminaire. L’efficacité clinique et radiologique de cette asso-
ciation n’est pas encore rapportée. Cependant les résultats de 
cette association sont particulièrement intéressants et méritent 
d’être confirmés par de plus larges études. L’action antivirale de 
l’hydroxychloroquine s’expliquerait par de multiples mécanismes 
sur la cellule hôte du virus : action sur le pH des vacuoles intra-
cellulaires, modification des voies de dégradation des protéines 
dans les lysosomes, modifications post-traductionnelles de pro-
téines dans l’appareil de Golgi, modification de la glycosylation 
des récepteurs cellulaires des coronavirus (Al-Bari, 2017 ; Zhou 
et al., 2020). De plus, les effets anti-inflammatoires de l’hydroxy-
chloroquine en font depuis des années un traitement de choix 
dans certaines maladies rhumatismales et pourrait prévenir les 
complications pulmonaires graves. L’azithromycine a une activité 
antivirale in vitro contre les virus Zika et Ebola (Bosseboeuf et 
al., 2018) mais ne semble pas avoir été efficace pour la prise 
en charge de patient atteints de MERS (Arabi et al., 2019). 
Actuellement, ces drogues sont dénigrées par certains en raison 
de leurs potentiels effets secondaires. Rappelons que la chloro-
quine a été utilisée pendant des décennies en prophylaxie ou 
en traitement du paludisme. Son usage s’est considérablement 
réduit depuis une trentaine d’année avec l’apparition de résis-
tance du Plasmodium à cette molécule. Les doses prophylactiques 
étaient de 100 mg par jour poursuivies, parfois, pendant des 
années. Les doses thérapeutiques étaient de 500 mg par jour 
pendant 5 jours et le plus souvent prescrite en ambulatoire. La 
classique rétinopathie provoquée par la chloroquine ne s’observe 
qu’après des doses cumulées de 100 grammes (Aden Abdi et al., 
1995) et on rapporte souvent cette étude chez 588 missionnaires 
ayant pris chacun plus de 300 grammes en dose cumulée sans 
aucune lésion rétinienne apparente (Lange et al., 1994). De plus, 
l’hydroxychloroquine provoquerait moins de rétinopathies que la 
chloroquine (Finbloom et al., 1985). L’azithromycine est prescrite 
en médecine des voyages en auto-traitement de la turista à la dose 
de 1000 mg en une prise unique. Effectivement, comme tous 
les macrolides, son utilisation prolongée, en association avec la 
chloroquine, expose à un allongement de l’espace QT à l’ECG 
et au risque de torsade de pointe (Choi et al., 2018) en particulier 
chez les personnes âgées. Cependant, compte tenu de la gravité 
de la situation épidémique, cette association médicamenteuse 
est particulièrement intéressante compte tenu du faible coût de 
ces médicaments génériques, bien connus et prescrits depuis des 
années. Mais leur usage doit se faire sous strict contrôle médical 
pour éviter les potentiels effets secondaires sur la conduction 
cardiaque et pour éviter qu’un usage incontrôlé aboutisse à une 
pénurie et à l’apparition de résistances bactériennes. Dans son 
avis du 23 Mars dernier, le HCSP (2020) soulignait à propos des 
résultats de l’étude marseillaise qu’ils devaient « être considérés 
avec prudence en raison du faible effectif de l’étude, incluant en partie 
des patients asymptomatiques, de l’absence de bras témoin, du critère 
de jugement uniquement virologique (pas de données cliniques) ». Le 
HSCP constatait également que ces résultats ne permettaient 
pas « de conclure à l’efficacité clinique de l’hydroxychloroquine ou de 
l’association hydroxychloroquine + azithromycine, mais demandaient à 
être confirmés (ou infirmés) ». Le HSCP concluait cependant que 
ces résultats s’intégraient « dans le corpus de données précliniques 
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